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Resumen

La bronquiolitis por virus respiratorio sincitial es una de las
causas més frecuentes de hospitalizacion en los lactantes me-
nores de 12 meses en nuestro medio; la mortalidad de esta
infeccion se sitda en torno al 0,5%, si bien en los grupos de
riesgo puede alcanzar hasta un 3% aproximadamente. Por ello,
es importante definir bien los grupos de riesgo para la infec-
cion, asf como disefiar estrategias adecuadas de prevencion en
estos subgrupos de pacientes. La importancia de esta infeccion
radica no solamente en su diagndstico precoz y en su adecuado
manejo terapéutico, sino también en el profundo conocimiento
del virus y de la respuesta inmunoldgica del organismo. Nume-
rosas evidencias cientificas avalan la asociacién causal entre
infeccion por VRS y asma posbronquiolitis, aunque aln perma-
necen sin dilucidar aspectos clave que permitan explicar qué
pacientes van a tener sibilancias recurrentes y qué pacientes
no, y si el virus en realidad desencadena asma o simplemente
es un marcador que selecciona a pacientes genéticamente pre-
dispuestos a tener esta patologia.
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Abstract

Title: Respiratory syncytial virus bronchiolitis: an update

Bronchiolitis due to respiratory syncytial virus (RSV) is one of
the leading causes of hospitalization of infants under 12 mon-
ths of age in our patient population; the mortality associated
with this infection ranges around 0.5%, although in risk groups,
the rate can reach up to approximately 3%. For this reason, it
is important to clearly define the groups at risk for this infec-
tion, as well as to design adequate prevention strategies for
these patient subgroups. The importance of understanding this
infection lies not only in its early diagnosis and proper thera-
peutic management, but in the in-depth knowledge of the virus
and the immune response of the organism, as well. There is a
large body of evidence supporting a causal relationship bet-
ween RSV infection and post-bronchiolitis asthma, although
we still need to clarify key aspects that will enable us to deter-
mine which patients will present recurrent wheezing and whi-
ch patients will not, and whether the virus actually triggers
asthma or is simply a marker that selects individuals who are
genetically predisposed to develop this disease.

Keywords
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Introduccion

La bronquiolitis aguda se define como el primer episodio de
enfermedad obstructiva de la via respiratoria inferior causada
por una enfermedad virica en nifios menores de 15 meses de
edad. Se trata de una de las causas mas frecuentes de hospi-
talizacion en el primer afio de vida, de forma que aproximada-
mente el 1% de los nifios sanos menores de 12 meses de edad
son hospitalizados por esta causa'. Los virus, particularmente
el virus respiratorio sincitial (VRS), son los agentes causales
principales. Durante la época epidémica, entre noviembre y
marzo, el VRS se identifica como el agente causal en mas del
80% de los aislamientos virales. Otros agentes etioldgicos de
importancia son los siguientes: parainfluenzae 3, adenovirus,
influenzae Ay B, enterovirus, rinovirus y metapneumovirus hu-
mano'Z.

El virus. Epidemiologia

EI'VRS es un ARN virus del género pneumovirus y de la familia
Paramixoviridae. Se trata de un virus encapsulado, de tamafio
intermedio (120-300 nm), no segmentado, de cadena Unica ne-
gativa, constituido por 11 proteinas diferentes. Dos de ellas
son proteinas estructurales y se encuentran en la envoltura: son
la protefna G de adhesidn y la proteina F de fusion, responsa-
bles del mantenimiento de la replicacién viral de una célula a
otra. Son las variaciones antigénicas de estas proteinas las
que explican la existencia de dos tipos diferentes del VRS: Ay
B. Durante las epidemias circulan cepas de ambos subtipos en
distintas proporciones, pero el significado clinico de cada cepa
es desconocido hasta el momento; el consenso general parece
demostrar que no existen diferencias en cuanto a la virulencia
de los dos subtipos. EI hecho de que el VRS sea un virus no
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segmentado se considera importante, porque no es capaz de
recombinarse con otros virus, cosa que podria dotarlo de po-
tenciales cambios en su composicién genética, haciéndolo mas
virulento, como ocurre con otros virus segmentados (p. ej., in-
fluenzae, rotavirus...). Este virus se aislé por primera vez en
lactantes en 1957, y su nombre se debe a su capacidad para
formar sincitios en los cultivos celulares? (figura 1).

La enfermedad que produce el VRS es epidémica, estacional;
ocurre en todo el mundo, generalmente entre los meses de
noviembre y marzo, si bien en climas templados la epidemia
puede adelantarse. Las técnicas de deteccion seroldgica en los
grandes estudios epidemiolégicos realizados demuestran que
el 50% de los nifios menores de 12 meses de edad en nuestro
entorno han tenido contacto alguna vez con este agente, en
tanto que hasta el 100% de los nifios preescolares menores de
3 afios contactaron en alguna ocasion con el virus?. Datos re-
cientes de los Centers for Disease Control (CDC) sugieren que,
en Estados Unidos, el VRS es responsable de unas 120.000
hospitalizaciones pediatricas cada afio?.

Se infectan principalmente los menores de 15 meses, con un
pico maximo de incidencia entre los 2 y los 6 meses de edad, y
se ha descrito una mortalidad en la mayorfa de las series en
torno al 0,5%, si bien en pacientes de alto riesgo puede alcan-
zar hasta el 3%. La tasa de hospitalizacion por esta entidad se
sitta en torno al 1%, aunque estamos asistiendo a un incre-
mento de los rangos de hospitalizacién en los dltimos afios,
quiza debido a una mayor capacidad para identificar a los nifios
con hipoxia, a causa del uso habitual de los pulsioximetros en
las salas de urgencias, y también a una mayor exposicion pasi-
va al humo del tabaco, la escolarizacién temprana y otros fac-
tores, mas que a un aumento de la gravedad de la enfermedad
o de sus complicaciones’?.
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Figura 1.

El pico de incidencia de enfermedad grave por VRS en lac-
tantes se sitla entre los 2-3 meses de edad, aunque ademas
de la edad cronolégica existe un buen nimero de factores adi-
cionales que pueden influir en la gravedad de la infeccion. As,
hay factores ambientales, como el hacinamiento (p. ej., dos o
mas nifios que duermen juntos en el mismo cuarto con un nifio
infectado por el VRS), la exposicién pasiva al humo del tabaco
y otros, que condicionan la aparicién de una enfermedad grave.
Los nifios que no han recibido lactancia materna presentan un
riesgo de contraer una enfermedad mds grave, no se sabe si
debido a que proceden de clases socioeconémicas mas desfa-
vorecidas 0 a que la leche materna contiene algin factor pro-
tector frente a la infeccion. Los nifios con enfermedades créni-
cas pulmonares, cardiacas, prematuridad... tienen mayor
riesgo de contraer una enfermedad grave por este virus, con
hospitalizaciones prolongadas?.

Respuesta inmunologica

El virus tiene un tropismo especial por las células del aparato
respiratorio que produce un efecto citopéatico directo, que se
manifiesta por una serie de profundas alteraciones en las cé-
lulas epiteliales y en la mucosa respiratoria, como necrosis
celular, alteracion de los cilios e inflamacién. Estas células del
aparato respiratorio son blancos (targets) para esta infeccion
virica y se destruyen por invasion viral directa®.

La inmunidad natural frente al VRS es transitoria e imperfec-
ta. La primera barrera del organismo frente a la infeccidn es la
IgA (inmunoglobulina A) secretora local en las vias respirato-
rias superiores y la IgG en las vias respiratorias inferiores, si
bien la inmunidad celular desempefia un papel importante, al
producirse una proliferacion linfocitica VRS-especifica y una
respuesta mediada por linfocitos T citotéxicos, granulocitos y
eosindfilos que contribuyen a disminuir la gravedad de la infec-
cién. Por tanto, se produce una respuesta inmune local y sisté-
mica, humoral y celular. Asi, la patogenia de la inflamacion
pulmonar debida al VRS es multifactorial: ademas del efecto
citopético del virus, la inflamacion mediada por mecanismos
neuronales (sustancia Py neurocinina) y la inmunidad innata y
adaptativa desempefian un importante papel. Ademéas de la
morbilidad aguda debida al VRS, hay evidencias cientificas su-
ficientes que avalan la asociacién entre la infeccion por el virus
y el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes e hiperreac-
tividad bronquial (HRB). Numerosos estudios han investigado
esta posible relacién. En nifios que tuvieron una infeccién por
el VRS en edad temprana (menores de 3 afios) existe un riesgo
aumentado de presentar asma y sibilancias que puede incluso
persistir hasta 13 afios después de la infeccion?’. Sin embargo,
este riesgo incrementado parece desaparecer en los nifios ma-
yores de 13 afios, lo que nos plantea hasta qué punto la expo-
sicion pasiva materna al humo del tabaco puede ser un factor
mas importante y determinante que la infeccion por VRS en
la aparicion del asma. Los nifios que presentan asma a una
edad relativamente temprana (8-9 afios) después de una bron-
quiolitis en la primera infancia también tienen de forma signi-
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Figura 2.

ficativa mds atopia, de modo que esta Ultima también es un
factor que puede contribuir al asma posbronquiolitis (figura 2).

Ademas, los nifios con una respuesta en sangre periférica y
una elevada eosinofilia durante la infeccién por el VRS presen-
tan asma con mas frecuencia a una edad temprana®. En resu-
men, parece que varios factores pueden condicionar la apari-
cién de asma posbronquiolitis, y aunque la infeccién por VRS
es desde luego un factor determinante, hay otros factores am-
bientales y del huésped que pueden tener la misma importan-
cia, si no mas. De hecho, un gran nimero de nifios presentan
asma si han estado expuestos al humo del tabaco hasta al me-
nos los 13 afios de edad, o si tienen una enfermedad atépica o
gosinofilia en el momento de la primoinfeccion por el VRS278,

Hasta el momento, no estd bien dilucidado si el VRS es res-
ponsable del desarrollo ulterior de hiperreactividad bronquial o
si simplemente es un marcador que selecciona a nifios genéti-
camente predispuestos®. En la actualidad existen varias teorias
que tratan de explicar por qué la infeccion por el VRS en etapas
precoces de la vida puede estar asociada con el desarrollo de
HRB:

1. La teorfa neuronal defiende que los neuropéptidos, como
la sustancia P y las neurocininas, actGan como moléculas pro-
inflamatorias®.

2. La teorfa inmunoldgica explica que los mastocitos y los
eosindfilos se activan debido a una desviacion persistente de
la respuesta Th2. Los pacientes con hiperrespuesta a IgE son
los que van a desarrollar posteriormente asma con mas fre-
cuencia. Ademas, la liberacién de citocinas inflamatorias, co-
mo interleucina (IL) 4, IL-6, RANTES, MIP-1-alfa, IL-8 y factor de
necrosis tumoral (TNF), que movilizan a otras células al lugar
de la infeccion, explican en parte la gravedad de la infeccién y
la hiperreactividad bronquial posterior®10.

3. Algunos investigadores —basandose en datos recientes
experimentales que sugieren que el VRS podria permanecer en

estado latente en lugares inmunoldgicamente privilegiados del
pulmén, donde evade al sistema inmunitario— proponen que
los sintomas a largo plazo de la infeccion podrian deberse a la
persistencia del VRS en el sistema respiratorio®.

Clinica

La infeccion por VRS en el lactante produce un espectro de
enfermedad que va desde el resfriado comin hasta una neu-
monfa; sin embargo, la manifestacién mas frecuente es la
bronquiolitis aguda. De este modo, la bronquiolitis representa
el estado final de una enfermedad respiratoria que va progre-
sando durante varios dfas. El periodo de incubacion oscila en-
tre 3y 5 dias; los sintomas iniciales son rinorrea, coriza, tos
leve y fiebre, que puede llegar hasta 39-40 °C. Posteriormente,
y de forma sbita, se produce un incremento del trabajo respi-
ratorio con taquipnea, espiracion alargada, tiraje, retraccion
costal y utilizacién de la musculatura accesoria de la respira-
cion. En la auscultacién pulmonar se pone de manifiesto la
presencia de hipoventilacién y sibilancias en la fase espirato-
ria. Cuando progresa la enfermedad, las vias respiratorias pe-
quefias pueden estar tan obstruidas que las sibilancias son
inaudibles, lo que representa un signo de gravedad que indica
la ausencia de intercambio respiratorio e hipoxemia. Otros sig-
nos o sintomas que denotan la gravedad de la enfermedad son
el aleteo nasal, el tiraje severo subcostal, intercostal o supras-
ternal, y el uso de la musculatura accesoria de la respiracion.
En esta situacién, el paciente presentard hipoxemia y un des-
censo grave y stbito de la saturacién ante cualquier minima
manipulacién. La presencia de pausas de apnea puede ser in-
cluso una manifestacion temprana de la infeccién, o puede ser
el preludio de una parada respiratoria. Etioldgicamente, pue-
den ser de origen mixto (central y periférico), y se produce pre-
ferentemente en lactantes pequefos, sobre todo en prematu-
ros. Se dispone de numerosas guias practicas para determinar
la gravedad de la enfermedad; a efectos practicos, un lactante
que presenta dificultades sustanciales para la alimentacion
(tanto lactancia materna como artificial) tiene ya una enferme-
dad moderada-grave y, por lo general, se debe considerar el
ingreso hospitalario.

Una vez hospitalizado, el curso caracteristico en un lactante
previamente sano que no pertenece a ningdn grupo de riesgo
es la mejorfa en 2-5 dfas, aunque la disnea puede persistir
durante semanas tras el alta, asf como la desaturacién mode-
rada (93%).

Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad se basa en una buena historia
clinica y una adecuada exploracion fisica. Las pruebas radiol6-
gicas, en general, revelan una serie de signos caracteristicos,
como hiperinsuflacién, horizontalizacién costal, hiperclaridad
pulmonar y atelectasia en el I6bulo superior derecho. La neu-
monfa bacteriana es poco frecuente como complicacion de la
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bronquiolitis, y se sospechara siempre que la fiebre elevada
persista mas de 4 dias o si hay signos analiticos, como leuco-
citosis, desviacion izquierda o elevacion de procalcitonina, que
sugieran esta complicacion. En general, no es necesario reali-
zar una radiograffa de térax en todas las bronquiolitis atendi-
das en el servicio de urgencias, ni siquiera en todos los pacien-
tes con bronquiolitis que ingresan en el hospital. Es necesario
seleccionar a los pacientes en quienes se sospecha la presen-
cia de alguna complicacion.

El diagnéstico definitivo es el cultivo viral de secreciones
nasofaringeas obtenidas mediante lavado nasal; el diagnésti-
co se consigue de esta manera entre 3 y 5 dias después, al
obtenerse el sincitio caracteristico, que se considera el patron
de referencia en el diagndstico, si bien resulta poco (til en la
practica clinica diaria. Hoy en dia, se emplean las pruebas
rapidas diagnésticas, que consisten en la deteccidn antigéni-
ca mediante enzimoinmunoanalisis o inmunofluorescencia: se
realiza un lavado nasal con suero salino fisioldgico, cuyo re-
sultado se obtiene en 15 minutos. La sensibilidad esté en tor-
no al 95%. Las técnicas basadas en la serologia son poco
sensibles, lentas y escasamente préacticas, por lo que se reser-
van para los grandes estudios epidemiolégicos. La reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa es muy sensible y
especifica, pero muy cara, por lo que no estara disponible en
la clinica.

Grupos de riesgo

Estan perfectamente caracterizados los grupos de riesgo para
la infeccion'"1Z

e Nifios prematuros.
e Nifos con displasia broncopulmonar.

¢ Nifios con cardiopatia congénita y shunt izquierdo-dere-
cho o trastorno hemodinamico significativo.

No obstante, existen otros grupos de riesgo, como los si-
guientes: fibrosis quistica del pancreas, enfermedades neuro-
degenerativas, inmunodeficiencias, trasplantes de médula
6sea o de 6rgano sélido, edad menor de 6 meses, sexo mascu-
lino, bajo nivel socioecondmico y exposicion pasiva al humo del
tabaco'"12,

Prevencion

Es muy importante definir bien las estrategias que disminuyen
la transmision del virus de unos pacientes a otros para dismi-
nuir la morbilidad y mortalidad de la infeccién. Asi, en los do-
micilios se debe recomendar a los familiares de los pacientes
de riesgo evitar la exposicion del lactante al VRS, la exposicion
al humo del tabaco y, en la medida de lo posible, la escolariza-
cién temprana.

Durante la fase epidémica, en los hospitales se tratara de
disminuir la diseminacion viral con medidas teéricamente sen-

cillas, como lavado de manos, aislamiento respiratorio y uso de
guantes desechables.

Inmunizacion activa

Los intentos clasicos para prevenir la infeccién mediante la
vacunacion fracasaron. En la década de los setenta se utiliz6
una vacuna inactivada con formalina, incapaz de producir anti-
cuerpos neutralizantes e inducir la formacién de IgA local, de
forma que la vacuna producia una enfermedad mas grave en el
grupo de pacientes vacunados que en el grupo control. Actual-
mente estan en proyecto las vacunas recombinantes, y se es-
tan disefiando ademds las estrategias vacunales'. Para que
una vacuna sea eficaz ésta debe ser profilactica, debido al cor-
to periodo de incubacién de la infeccién. Ademas, la vacuna
debe ser administrada a tiempo para evitar la primoinfeccion
por el virus, al ser este primer episodio el que se asocia con
més frecuencia a una alta mortalidad y morbilidad. Dado que
la infeccion natural por el VRS no proporciona una inmunidad
completa frente a la reinfeccion, una vacuna frente al VRS de-
berfa I6gicamente prevenir la enfermedad de las vias respira-
torias inferiores desencadenada por el virus.

Inmunizacion pasiva

Inmunoglobulinas con titulos altos

de anticuerpos frente a VRS (Respygam®)
Proporcionan de forma pasiva anticuerpos circulantes frente al
virus para proteger a los lactantes de alto riesgo en periodo
epidémico. Ha demostrado su eficacia, y se administra por via
intravenosa en dosis mensual de 750 mg/kg durante 5 meses
consecutivos, entre noviembre y marzo. Su administracién tie-
ne numerosos inconvenientes, derivados del manejo de la via
intravenosa, relacionados con la sobrecarga de volumen, infec-
ciones, etc. Ademas, interfiere con el calendario vacunal y esta
contraindicado precisamente en uno de los grupos de riesgo, el
de las cardiopatias congénitas. Por todo ello, en la actualidad
se utilizan, salvo excepciones, otros productos disponibles pa-
ra la inmunizacion pasiva.

Anticuerpos monoclonales

frente a VRS (Palivizumab®)

Se trata de un anticuerpo humanizado de IgG-1 dirigido frente
ala proteina F de fusion de la superficie del VRS. Se administra
por via intramuscular, en dosis de 15 mg/kg 1 vez al mes duran-
te los 5 meses de la epidemia. Tiene escasos efectos secunda-
rios, no interfiere en el calendario vacunal y esta comprobada
su eficacia y seguridad en nifios de riesgo, incluidas las cardio-
patias congénitas'™ 8,

Las indicaciones de este agente en profilaxis frente al VRS
segun la Academia Americana de Pediatria (AAP) son las si-
guientes:

e Pacientes menores de 24 meses de edad con displasia bron-
copulmonar que precisaron tratamiento médico con oxigeno, cor-
ticoides, broncodilatadores o diuréticos en los Gltimos 6 meses.

e Prematuros menores de 28 semanas de edad gestacional
con menos de 12 meses al inicio de la epidemia.
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e Prematuros de entre 28 y 32 semanas de edad gestacional
con menos de 6 meses al inicio de la epidemia.

e Prematuros de entre 32 y 35 semanas de edad gestacional
con menos de 6 meses al inicio de la epidemia y al menos un
factor de riesgo (escolarizacién, familia numerosa, tabaquismo
pasivo...).

e (Cardiopatfas congénitas con trastorno hemodinamico sig-
nificativo. Las recomendaciones concretas en este grupo de
riesgo son';

— Nifios menores de 12 meses con cardiopatia congénita
hemodindmicamente significativa cianética o acianética, no
corregida o parcialmente corregida con hipertension pulmonar,
insuficiencia cardiaca o hipoxemia.

— Hipertensién pulmonar grave o moderada.

— Pacientes intervenidos con lesiones residuales o antece-
dentes de complicaciones pulmonares graves.

— Miocardiopatia en tratamiento médico.

— Nifos con cardiopatia compleja con ingreso programado
para cateterismo o procedimiento terapéutico durante la esta-
cion de riesgo.

— Individualizar la profilaxis en el resto de los pacientes.

Los pacientes que durante el periodo epidémico estén reci-
biendo profilaxis frente al VRS y se sometan a cirugfa extracor-
porea recibiran una dosis adicional de Palivizumab® cuando
estén estables, debido a que se produce un descenso de las
concentraciones séricas del anticuerpo monoclonal por debajo
de los valores inmunoprotectores.

La eficacia del Palivizumab® en |a prevencion de la bronquio-
litis por el VRS en pacientes de riesgo estd ampliamente de-
mostrada. El estudio Impact demostré en una amplia cohorte
de pacientes que este producto es capaz de disminuir la tasa
de hospitalizacién en estos grupos de riesgo, asi como el ni-
mero de dfas de hospitalizacién, las necesidades de oxigeno,
el nimero de pacientes ingresados en cuidados intensivos y la
estancia media en las unidades de criticos. Actualmente, se
utiliza para la prevencion de la infeccién en nifios de riesgo en
la préctica clinica habitual, siguiendo las indicaciones de la
Sociedad Espafiola de Neonatologia.

Numax®

Nuevo anticuerpo monoclonal MEDI 524 en fase experimental,
dirigido a la profilaxis pasiva frente al VRS en grupos de riesgo.
Actualmente se halla en fase experimental en nifios de riesgo
y los resultados estan pendientes de publicacion.

Tratamiento

La base del tratamiento de esta enfermedad son las medi-
das de sostén, como la oxigenoterapia y la hidratacién ade-
cuada.

Fluidoterapia y oxigenoterapia

Resulta crucial asegurar el aporte de liquidos en un lactante
con bronquiolitis por el VRS. Por lo general, suele haber un
déficit de liquidos debido en parte a un aumento de las pérdi-
das (fiebre y taquipnea), y en parte a una inadecuada adminis-
tracion, ya que la disnea y la taquipnea asf lo impiden. En este
sentido, la administracion de liquidos intravenosos es habitual-
mente necesaria, puesto que en ocasiones, cuando la frecuen-
cia respiratoria es superior a 60 rpm, es desaconsejable la
alimentacion oral por el riesgo de complicaciones. Actualmen-
te se aconseja aportar las necesidades basales por via intrave-
nosa con un estricto control de los aportes y las pérdidas, y
vigilando de cerca la posible aparicién de un sindrome de se-
crecion inadecuada de ADH (hormona antidiurética, que apare-
ce con relativa frecuencia en nifios con obstruccion pulmonar
grave), en cuyo caso serd necesaria la restriccion de los liqui-
dos intravenosos a dos tercios de las necesidades basales.

Los pacientes ingresados por bronquiolitis aguda deben mo-
nitorizarse necesariamente y recibir aportes suplementarios de
oxigeno cuando asf lo necesiten y cuando la saturacion trans-
cutdnea de O, sea inferior al 92%%.

El arsenal terapéutico del que se dispone frente a la infec-
cién es amplio pero en general poco eficaz?l.

Ribavirina

Es un andlogo de la guanosina, el tinico fArmaco antiviral espe-
cifico frente a la infeccion por el VRS. Clasicamente este nu-
cledsido sintético se mezclaba con agua estéril y se adminis-
traba como particulas aerosolizadas mediante carpa de O,
durante 18 horas diarias 3 dias consecutivos. Actualmente se
administran dosis altas aerosolizadas durante tan sélo 2 horas
3 veces al dia, que son terapéuticamente equivalentes.

Los primeros ensayos clinicos con ribavirina mostraron me-
jorfas de la enfermedad y de la saturacion de O,, pero no hubo
cambios en el tiempo de hospitalizacién en nifios graves. Por
otro lado, hay que tener en cuenta la capacidad teratogénica
de la ribavirina sobre mujeres fértiles, aunque actualmente
diversos estudios han demostrado que con las nuevas formas
de aerosolizacién o con la administracién intravenosa el riesgo
es minimo.

Actualmente, se debe considerar su administracion, segun la
AAP, en nifios de alto riesgo de infeccién que presentan una
enfermedad muy grave por el VRS.

En cualquier caso, se debe administrar en fases precoces; de
forma experimental se ensaya el uso de ribavirina intravenosa
asociada a Palivizumab® o inmunoglobulina intravenosa huma-
na (IGIV)-VRS en nifios de alto riesgo (p. €j., trasplantados de
médula ésea), con resultados mejores que cuando se utiliza
cualquiera de los dos farmacos por separado. En algunos estu-
dios se demuestra que el uso precoz de ribavirina reduce el
nimero de episodios de hiperactividad bronquial posbronquio-
litis, por lo que parece que puede tener un papel inmunomodu-
lador.
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Broncodilatadores

Es muy frecuente y extendido el uso de broncodilatadores para
el tratamiento sintomético de esta enfermedad, si bien los da-
tos sobre su eficacia son controvertidos. Los broncodilatadores
son eficaces en el asma al aumentar el tono muscular, que es
una de las causas de la obstruccion de la via respiratoria. Aun-
que los signos y sintomas de la bronquiolitis por el VRS pueden
parecer similares a los del asma, las razones de la obstruccion
bronquial son muy diferentes y, por tanto, puesto que no todos
los nifios con bronquiolitis tienen broncospasmo o hiperreacti-
vidad bronquial, es previsible una escasa eficacia de los bron-
codilatadores en el tratamiento de esta entidad.

Broncodilatadores betadrenérgicos

El metanalisis de Kellner muestra que el salbutamol induce una
disminucién moderada en la duracién de las bronquiolitis le-
ves-moderadas, pero no disminuye la tasa de hospitalizacion y
proporciona una modesta mejoria en las puntuaciones clinicas.
Los autores sugieren que el uso rutinario de broncodilatadores
en la bronquiolitis cuesta alrededor de 37,5 millones de délares
por afio, y quizas no esté justificado su uso por la modesta
mejoria que proporcionan®. El salbutamol inhalado parece te-
ner efecto beneficioso en un grupo de lactantes «respondedo-
res», que representan aproximadamente una tercera parte de
los pacientes. Como resulta impredecible saber qué lactantes
son respondedores y cudles no, parece razonable intentar un
tratamiento con tres aerosoles de prueba de salbutamol y sus-
penderlo si no hay respuesta. En resumen, algunos estudios
mostraron efectos positivos de los broncodilatadores betadre-
nérgicos sobre la puntuacién clinica y la oxigenacion, en tanto
que otros estudios no demuestran tal mejoria y sugieren un
empeoramiento de la hipoxia?.

Broncodilatadores alfadrenérgicos

En numerosos estudios se han obtenido efectos positivos mo-
derados, si bien no han sido estrictamente reproducibles en
ensayos ulteriores. La epinefrina racémica inhalada se ha mos-
trado superior al salbutamol en la mejorfa de la resistencia de
la via respiratoria y, quizas, en la reduccién del ndmero de in-
gresos de estos pacientes, pero no se ha demostrado que dis-
minuya la duracién de la hospitalizacién, el nimero de episo-
dios posteriores, el valor de los gases sanguineos o el indice
de oxigenacion®. En los nifios con ingreso hospitalario, el sal-
butamol deberfa aplicarse inicialmente en tres aerosoles de
prueba, en los «respondedores» continuar con el tratamiento y
en los «no respondedores» se justifica intentar un tratamiento
con epinefrina inhalada.

Bromuro de ipratropio
Es un agente anticolinérgico que se considera ineficaz en la
bronquiolitis y, por tanto, se desaconseja su uso.

Corticoides

Puesto que los corticoides mejoran la sintomatologia clinica en
el asma, se esperaba una accion similar en la bronquiolitis. Sin
embargo, los datos son contradictorios; asf, numerosos estu-

dios han demostrado que los esteroides sistémicos o inhalados
no tienen efectos beneficiosos sobre el curso clinico de los
nifios ingresados por bronquiolitis, pudiendo incluso aumentar
la morbilidad de la infeccion. En los nifios intubados por bron-
quiolitis graves, la administracion de corticoides sistémicos no
modifica el curso de la enfermedad ni repercute sobre los pa-
rametros inflamatorios (recuentos leucocitarios en aspirados
nasal y traqueal o concentraciones de citocinas o quemocinas)
o sobre la gravedad clinica (dias de hospitalizacién, estancia en
unidades de cuidados intensivos, dias de ventilacion mecéni-
ca); ademas, los nifios que no reciben corticoides aclaran el
virus del tracto respiratorio mas rapidamente que los que reci-
ben dexametasona?’.

Otros

De forma experimental se han ensayado numerosos agentes te-
rapéuticos para el tratamiento de la infeccién con escaso éxito,
como interferdn, vitamina A, surfactante, etc. Sin embargo, des-
taca el Heliox®, una mezcla de helio y oxigeno capaz de dismi-
nuir la resistencia de la via respiratoria, utilizado en las unidades
de criticos con buenos resultados?'. Actualmente, se recomienda
la terapia combinada con Palivizumab® i.v. y ribavirina i.v. en
pacientes de alto riesgo con infeccion grave por el VRS.

En resumen, la mayoria de autores recomienda caracterizar
bien las fases de la enfermedad, porque la tendencia terapéu-
tica se encamina hacia la terapia combinada méas que hacia el
uso de agentes individualmente. Asf, el manejo de la bronquio-
litis puede verse facilitado si:

e Se conocen bien las ventajas y los riesgos de las diferen-
tes terapias.

e Se reconocen los marcadores de gravedad de la infec-
cion.

e Se correlaciona adecuadamente el curso de la replicacion
viral con la aparicién de los sintomas y signos de la infeccion.

En definitiva, la bronquiolitis por el VRS es una compleja
enfermedad con muchas variables que condicionan las decisio-
nes terapéuticas, como la edad de los pacientes, el estadio y
la gravedad de la infeccién, y el grado de obstruccién de la via
respiratoria”. N
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